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ABSTRACT 
General pharmacological e吉田tsof mometasone furoate (MF) were studied and compared 
with betamethasone 17-valerate (BV， standard steroid). 
From the resuIts that MF and BV did not produce the abnormal behavior， anticonvulsive 
e旺ectand muscle relaxation， and MF did not exert any infiuences on the spontaneous motor 
activity， normal body temperature and spontaneous EEG， MF and BV are considered to be 
free from the effects on the central nervous system. 
Moreover， since MF gave no infiuences on the charcoal meal transport， secretion of gastric 
iuice， blood coagulation and biIiary secretion， itappears that MF has Iittle or no general 
pharmacological actions. 
mometasone furoate (9α， 21-dichlors-llβ， 
17-dihydroxY-16αmethylpregna-l， 4-diene-3， 
20時dione17-2-furoate， MFと略す〉はアメリカの
Schering社!とより開発された新しい合成コルチコス
テロイドで，本化合物は局所抗炎症作用の強さに対し
て全身作用がかなり弱い薬物といわれている.
今回本化合物を入手する機会を得たので，中枢神経
(Accepted on March 13， 1989) 
系IL対する作用を主とした一般薬理作用について検討
を加えた.
実験材料
1. 実験動物
7 ウスは Slc-ICR 系雄性(静動協)の 5~1O週
齢と雌性の 4~5週齢を使用した.ラットは SIc-
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Wistar 系雄性の 3~10週齢と 9~10週齢の雌性の
実験方法
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ものを使用した.モルモットは Slc-Hartley系雄性
の 9~1O適齢を用いた.その他ウサギは雌性幼若の
もの(体重1.2-2.1kg，平均1.5kg)と成熟ウサギ
(体重3.0-3.5kg)を雌雄の別なく用いた.ζれらの
動物は室温23士3・Cにて日本クレア製飼育用国型飼
料 (CE-1，CR-2)と水を自由lご摂取させた 明暗の
設定は行わなかった.
σ 
図1. Mometasone furoate (MF)の化学構造
2. 使用薬物
momethasone furoate (MFと略， SCH-32088， 
図1)は副腎皮質ステロイドから合成された dexa.
methasoneから霞換したエステJレで， 17-alpha-
oxgenのhydroxylの部位ICF群をもち， 9-alpha句
fluorineと21-hydroxylの部位ICchlorinsを持つ
白色粉末で水にはほとんど溶けないため， 1~5WjV 
%アラピアゴム水溶液化懸濁し，室鼠，遮光下IC保存
し，調整後1退間以内Ic使用した.
また本実験の対照薬ICIま， betamethasone 17 
vale四 te(BVと略)を用いた(いずれも塩野義製薬
提供).乙れら2被験薬は水IC溶けにくいため皮下注
射用，皮内注射用および点眼用は5%アラビアゴム水
溶液に懸濁， in vitroおよび静脈内注射用iζはポリ
ソルベート 80を20gと生理食塩液20mlIζN， N-
dimethylacetamideを加えて1∞mlとした溶液IC
溶解使用した.その他 pentobarbitalNa (Nembu-
tal， Abott Lab.)， thiopental Na (Ravonal，田辺
製薬)， phenylquinone (Sigma)， pentetrazol (東
京化成工業)，脱毛クリーム(コーワジエリー，興和)， 
estradiol valerate， progesterone (持国製薬)， 
アラピアゴム(半井化学)， polysorbate 80 (和光純
菜)， N， N-dimethylacetamide (和光純薬)や各種
臨床検査用キットを使用した.
なお，被験薬の投与は原則として午前9-10時lζ行
った.
1. 中枢神経系IC及ぼす影響
1) 一般症状lζ及ぼす影響
1群 10匹の雄性7ウスを使用し計7群を用い，被
験薬を皮下i注射後 Irwinの方法(1964)IC準じて痕
状をスコアした.
a 自発運動量IC及ぼす影響
感応コイJレの共鳴回路を利用した自発運動量記録装
置 (Animexactivity meter， Farad Electronics， 
Sweden)を用い， 1群6匹の雄性7 ウス(合計27群)
を長方形のプラスチック製ケージIC入れ，被験薬を皮
下注射後，自発運動量を経時的Kカウントさせた.
3) 睡眠増強作用
川崎の方法 (1957) IC準じて 1群 11~22 匹 αt照
群は22思)の雄性マウスを7群(合計112匹〕用い，
被験薬の皮下注射1時間後ICthiopental Na 60 mgj 
kgを腹控内注射し，陸限持続時間IC対する影響を調
べた
4) 懸垂試験IC及lます影響
Courvoisierらの方法 (1957)IC従い，水平IC張っ
た針金IC1群10匹の様性マウスの計7群を前肢だけ
で懸垂させ， 10秒以内IC少なくとも 1側の後肢を針金
にかけた場合を正常とし，それ以外は後肢をかけない
がぶらさがったままの状態と，把握しきれなくて落下
するものとに区別して観察記録した.各被験薬を皮下
注射し， 30分後より 6特間後まで実験を行った.
5) 鎮痛作用
Siegmundらの方法 (1957)IC従い， 1群10匹(対
照群は11匹)の雄性マウスを7群馬い，各被験薬の
皮下注射1時間後ICphenylquinone 0.02 %水溶液
20 mljkgを腹腔内注射した.直後から 15分宿の特異
なstretching姿勢の発現例とその回数を観察した.
6) 正常体温IC及ぼす影響
1群3匹の成熟雄性ウサギを計6群用い，頚かせだ
けの半拘束固定iとより経時的lζウサギ用直腸体温計を
用いて直腸温を測定した.各被験薬は皮下注射した.
7) 抗けいれん作用
a) 最大電撃けいれん法
1群 10匹〈対照群は20匹〉の雄性7ウスを7群使
用し，角膜電極と Woodburyand Davenportの装
置 (1952)を用いて50mA，O.2秒の頭部通電を行
い，その擦の強直性伸展けいれん (tonicexten平or，
TE)の消失を指標IC各被験薬の稜々用量を皮下注射
し， 1時間後に実験を行った.
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b) pentetrazolけいれん法
pentetrazol95 mg/kgをマウスIC皮下注射すると
5~15 分後l己最小けいれん (minimal full seizure， 
MF)をおとすが，ときにけいれんをくり返したり，
続いて飛び上ったり (jumping)，ビーカー内を動き
まわり，もが<，などの輿奮状態となり，短時間の間
代性けいれん (clonicconvulsion， CL)をおζすも
のもあるが 7~50 分後までに強直性屈曲けいれん
(tonic畳exor，Tめから TEIC移行し，ほぼ全例死
亡する.抗けいれん作用の判定は MF以上のけいれ
ん消失を指標とした. 1群 10匹(対照群は 20匹)の
雄性マウスを7群用い，各被験薬の種々の用量を皮下
注射し 1時間後に実験を行った.
8) 自発脳波に及ぼす影響
1 群 3~5 匹の成熟雌雄ウサギを無麻酔のまま京
大脳研lti脳定位固定装置に固定し，直径O.25mm
の絶縁ステンレス線を2本より合わせた双極電極
を Ganglo宜 andMonnier (1957) (皮質)および
Sawyerら (1954)(皮質下〉の脳図譜をまま準として，
皮質3カ所(右側前頭部，頭演部，後頭部〉および皮
質下4カ所(左側視床正中核，後部視床下部，中脳網
様体，背側海馬)K植込み，手術後約1週間たち全身
状態の回復するのを待って実験IC供した.
脳各部の電気的活動はとれらの電極よりベン書き 8
誘導脳波計〈日本光電製， ME95 D) IC導き，毎秒
1.5 cmの紙送り速度で記録を行った.各被験薬は皮
下注射した.
2. 自律神経系IC及ぼす影響
1) 摘出湯管IC及ぼす影響
1群4匹の雄性ウサギ回腸を摘出し， 2~2.5cm 
の標本とし Tyrode液 (50ml， 37'C)を満たした
Magnus管中IC懸垂し，運動はへーベルを介してキ
モグラフ上lζ描写した.被験薬を Tyrode液中IC直
接添加し腸管の自発収縮の変化と， acetylcboline 
(Acb) ， BaCI2， serotoninまたは histamineによ
る腸管収絡に及ぼす影響を調べた.
2) 摘出子宮IC及ぼす影響
1 群 4 匹の成熟非妊娠ラットあるいは妊娠 8~14
日目の副長性ラットから子宮を摘出し， Locke-Ringer 
液を満たした Magnus 管中 IC懸垂し，通気下 25~
30'Cでその収縮運動をキモグラフ上IC摘記した.被
験薬は直接 Lock-Ringer液中IC添加し，自発運動の
変化と， oxytocinおよび serotoninによる収縮IC及
ぼす影響を謁ベた.
3) 溺管輸送能IC及ぼす影響
1 群 5~22 匹(対照群は 12 匹)の 4週齢の雄性マ
ウスを7群用い，腸管の炭末翰送能IC対する被験薬の
影響を調べた.すなわち，被験薬の種々の用量を皮下
注射し20分後IC10%7ラピアゴム水溶液懸濁の5%
炭末を1匹当り 0.2ml経口投与し， 40分後IC頚椎脱
白j去により致死させ，開腹して炭末の移行率を求め
7こ.
4) 生体子宮運動K及ぼす影響
非妊娠ウサギ7匹および妊娠ウサギ3匹を一定の休
薬期間をおいて繰返し使用し1群3匹とした.ウサギ
を pentobarbitalNa 25 mgjkg筋肉内注射による
麻酔下IC開腹し，子宮収縮曲線記録用電極として防水
型 straingage (新興通信工業製， Type B-F AE-
2 S-12 T-U， gage length 2)を子宮角の 1/3子宮
体寄りIC縫合固定した.術後3日目より子宮の電気活
動は日本光電製ペン書き multipurposepolygraph 
RBL-85 IC導き，記録用紙上IC毎秒0.75mmの速度
で24時間の記録を行い，一定のリズムを保っている
ζとを確かめたのち，各被験薬を静脈内注射により投
与し 4時間までの影響を調べた.
3. 呼吸循環器系IC及ぼす影響
体重3kg前後の成熟ウサギ1群3匹を雌雄の別な
く3群使用， pentobarbital N a 30mgjkg静脈内注
射麻酔下IC固定した.呼吸はウサギ鼻腔口につけた熱
感トランスジュー サー !とより，Jfn圧は左頚動脈圧を高
圧トランスジューサー(日本光電製， MPU-Q5)に導
き測定した.また頚動脈血流量は右頚動脈lζプロープ
を装着し，電滋流量音十(日本光電製， MF-26) Iとよ
り測定した.また心電図は針電援による第3誘導で行
い，すべてポリグラフ上IC同時記録を行った.各被験
薬は静脈内注射した.
4. その他の薬理作用
1) 表面麻酔作用
1群3匹の雄性モノレモットを5群用い，下限険をポ
ケット状ICして， MF は0.25%および0.55百波，対
照薬は0.255百を滴下した. 1分間保持したのち除去
し， 5分毎IC30分まで角膜を0.3gの刺激毛(ウサ
ギの髭)で刺激し，角膜反射の消失を調べた.
2) 浸潤麻酔作用
1群3匹の雄性モノレモット計5群の背部を){IJ毛と脱
毛クリームにより除毛した皮膚を用いる丘疹法ICより
謁べた.MFは0.255百および0.5%液，対照薬は
， 、
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0.25%液をO.lml皮内注射し，生じた丘疹を注射針
を用いて5分毎30分後迄各6回刺激し，皮膚収縮反
応の消失回数を謁ベた.
3) 神経筋接合部lζ及ぼす影響
1群3匹計6匹の雄性ラットから横扇膜神経ととも
に横隔膜を摘出し， 37土0.2'Cの Tyrode液を満た
した Magnus管Ir懸垂し，95%OZ+5%COZの
混合ガスを泡出した.横爾膜神経を0.1Hz， 1 msec 
の矩形波で刺激し，横隔膜のれん縮を煤紙上Ir舎かせ
た.被験薬は直接 Tyrode液中lζ添加した.
5. 主要臓器Ir及lます影響
1) 胃液分泌!と及ぼす影響
24時間絶食した1群3匹の雄性ラットを6群用意
し，幽~~翰で結書記後被重量薬を皮下注射した. 4時間後
貯留した胃液分泌量，酸度，ペプシン活性を測定した.
なお胃液酸度はO.OlNNaOHでpH7.0まで中和滴
定して担s定し (RadiometerPHM 83) ，胃酸分館、量
は胃液分泌量×酸度/時間で表した.ベプシY活性は
日本消化器病学会胃液測定法検討委員会報告による
Anson Mirsky変法 (1974)を用いて測定した.
a 胆汁分泌作用
1 群 3 匹の生後 6~8週齢の雄性ラットを 5群馬い
pentobarbital Na麻酔下Ir胆管に cannulaを挿入
し，被験薬を皮下注射4時間後まで1時間毎Ir胆汁分
w量を測定した.またその 1mlをとり， 70'Cで加熱
乾燥により国型成分の重量を秤量した.
3) 尿量，電解質，腎機能Ir及ぼす影響
a) 尿量，電解質
1群3匹の雄性ラットを4群用い，河側の副腎を摘
出後4日閣は飲料水を 1%食塩液とし，国型飼料とと
もに自由に摂取させた. 18時間絶食後精製水25ml/
kgを経口投与し，その2時間後IL生理食塩波3.0ml
jkg経口投与するとともに各被験薬を皮下注射し，
採尿ケージl己入れて5時間の尿量を測定し，尿中の
Na+， K+は炎光光度法(日本分光メデカノレ， Flame-
30)により， CLー は電量滴定法(銀電極CL-12使用)
Irより測定した.
b) 腎機能
生後5週齢の雄性ラットを1群4匹として4群用い
た.生理食塩液20mljkg経口投与1時間後再び同一
量の生理食塩液を与え，同時に各被験薬を皮下注射
し， 24時間車色水下iζ採尿ケージIr入れて採尿を行い，
タレアチニンテスト用キット(和光純薬製)を用いて
測定した.
4) 肝機能Ir及ぼす影響
1群4匹(対照群は3匹〉の雌雄ウサギを4群用
い， ICG-testを行った.すなわち各被験薬の皮下注
射1時間後lζindocyaninegreen (第一製薬)0.55百
液0.2mljkgを耳静旅より 30秒以内に速やかに注射
し， 5分後l己反対側の耳静脈より 3mlを採血した.
遠沈後清水らの方法 (1972)Ir従い血中 indocyanine
green量を測定した.
5) 肝グリコーゲン蓄積作用
1 群1O~l1匹の雄i性7ウスを 5群用いた.両側の
副腎摘出を行い， 4日間は国型飼料と飲料水は1%食
塩液として自由に摂取させ5日目朝より絶食，さらに
翌朝より絶水して各被験薬を皮下注射し， 8時間後頚
椎脱臼致死後肝を摘出した. 1肝当り 10mlの30%
KOHを加え20分間加滋消化してζれを精製水で 100
倍Ir希釈した後 phenol硫酸法で分析した.すなわち
希釈消化液1mlを試験管Irとり， 88~百液状 phenol
0.05 mlと濃硫酸5mlを加えてよく撹持したのち 10
分間室温l乙放置し， 490mμ の吸光度で比包定量した
(青山ら， 1974) 
6) 血液凝固作用
8~9適齢の雄性ラットを l群 3 匹として 5群用意
し，各被験薬の皮下注射1時間後pentobarbitalNa 
50 mg/kg腹腔内注射麻酔下Ir開腹し，腹部大動脈よ
り3.8%クエY酸ナトリウム存在下Ir2ml採血した.
3000r.p. m.， 10分間の遠心分離により血祭をとり
金井らの方法 (1974)により PT-TestWako (トロ
ンボプラスチン法，和光純薬製〕を用いてプロトロン
ピン時簡を測定した.
6. 各種ホノレモン様作用lζ及ぼす影響
1) 男性ホノレモン及び蛋白同化ホノレモン作用Ir及ぼ
す影響
生後 3~齢の雄性ラットを l群 3 匹とし，対照の去
勢しない1群を除き他の8群は pentobarbitalNa 
麻酔下1:去勢手術を行った.去勢当日から MF，BV 
および testosteroneを1日1回，連続3日間皮下
注射した.最終投与24時間後屠殺し，前立腺，精の
うおよび紅門挙筋の重量を測定し，また同時1:体重測
定も行った.
2) 卵胞ホノレモン作用1:及ぼす影響
4 から 5 週齢の雄性マウスを 1 群1O ~14 匹とし，
8群用いた.乙れを estradiol0.1 mgjkg群とゴ 7
油群Ir分け，それぞれに対照群 (55百acacia)と各被
験薬投与群の3群を設げた.ゴ71由または estradiol
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投与と各被験薬の投与は背部の左右を用いて同時IC行 間後7ウスを頚位脱臼f去により屠殺して子宮を摘出
い， 1日1回， 3日間皮下注射した.最終投与24時 し，重量を測定した.
表1. マウスの一般症状IC及ぼすMF及び BVの影響(各群10匹)
S c 0 r e 
CNS activity & control ME (mgjkg，s. c.) BV 
acute toxicity screen (55百acacia) 100 200 500 1000 200 ω。
alertness 4 4 4 4 4 4 4 
Awareness visual placing 4 4 4 4 4 4 4 
passivity 。 。。。。。。
groommg 4 4 4 4 4 4 4 
vocaIization 。 。。。。。。
Mood 
restlessness 。 。。。。。。
irritability (aggression) 。 。。。。。。
reactivity (environment) 4 4 4 4 4 4 4 
Motor Activity touch response 4 4 4 4 4 4 4 
pain response 4 4 4 4 4 4 4 
straub tail 。 。。。。。。
CNS Excitation tremors 。 。。。。。。
twitches 。 。。。。。。
body posture 4 4 4 4 4 4 4 
Posture 
limb position 4 4 4 4 4 4 4 
Motor Incoord righting reflex 。 。。。。。。
/ 
limb tone 4 4 4 4 4 4 4 
grip strength 4 4 4 4 4 4 4 
Muscle Tone body sag 。 。。。。。。
body tone 4 4 4 4 4 4 4 
abdominal tone 4 4 4 4 4 4 4 
Reflex 
plnna 4 4 4 4 4 4 4 
corneal 4 4 4 4 4 4 4 
pupil size 4 4 4 4 4 4 4 
Autonomic palpebral opening 4 4 4 4 4 4 4 
salivation 。 。。。。。。
Dead 
No. of acute 。 。。。。。。
No. of delayed (7th day) 。 。2 。。 1 。
Irwinの方法 (1964)より抜粋.
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3) 黄体ホJレモン作用lζ及ぼす影響
Dorfmanの方法(1969)11:準じて雌性幼若ウサ
ギを1群3匹とし，前処置として estradiol5μg/ 
animalを1日1包， 6日間違続皮下注射した後， 7 
日から 11日までの5日間，各被験薬および proge-
sterone 0.15 mg/kgを連日皮下注射した.最終投与
24時間後， pentobarbital Na静脈内注射により致
死せしめ，子宮を摘出して秤最後，左省子宮角を輪切
りにし10% formalinで固定した.固定後，常法IC従
いparaffin包埋し，薄切 (6μ〕して hematoxylin-
eosin染色を施し，子宮組織標本を作製した.顕微鏡
下IC子宮内膜を観察し， McPhail (1934) 1ι従いスコ
アを求めた.
以上すべての結果の有意性は Student'st-検定を
用いて行った
実験結果
1. 中枢神経系IC及ぼす影響
1) 一般症状lζ及ぼす影響
1群10匹のマウスICMFの1日， 200， 5日0および
10∞mg!kgを皮下注射すると，表1ζ示すように全
例正常スコアを示し一般症状には異状が認められなか
った.対照薬の BVについても， 200， 500 mg/kgの
皮下注射では全く異常を認めなかった.しかし， 7日
関連続投与群で， MF 200 mg!kg， BV 200mg/kg投
与でそれぞれ2，および1匹の死亡例が認められた.
2) 自発運動量IC及ぼす影響
MF 100， 200， 500および1000mg/kgの皮下注射
では，図21C示すように対照群とほぼ同程度の自発運
動量を示し，抑制も増強も認められなかった.
3) 陸眠増強作用
表211:示すように， MF 1日， 200， 500および10日
mg!kgの皮下注射では7ウスlζ全く影響が認められ
なかった.対照薬の BV200， 1000 mg/kgでも，陸
眠時局の有意の延長は認められなかった.
4) 懸垂試験IC及ぼす影響
MF 100， 200， 5∞および1000mg!kgとBV200 
ならびに500mg/kgを皮下注射したマウスの各群に
ついて， 30分後から6時間後まで懸垂試験を行った
が，表3にみられるようにどの群にも落下例はなく，
影響は認められなかった.
5) 鎮痛作用
MF 100， 200， 500および 1000mg!kgの各量をマ
ウス1:皮下注射， 1時間後l己phenylquinone投与に
よる stretching法lζより鎮痛作用を認ベた.表41ζ
c。絢 rR 0 L 
A 
M f IOOIl，t s.c. 
B 
. 
U酬 tslmln. 200.，HII.C. 
'" 
1ω 
C 
" ~J出iAwl\ufu
働.
剛山10. ， . ・，11， .• C. 
'" 
1∞ 
D 
" 
. 
.00。岡.I‘.' 
E 
給。
図 2. マウスの自発運動量lζ及ぼす MFの影響
A:対照 (5%acacia皮下注射)， 
B : MF 100 mg/kg皮下注射，
C : MF 200 mg/kg皮下注射，
D : MF 500mg/kg皮下注射，
E : MF 1000 mg/kg皮下注射.
示すように， MF 1000 mg!kg投与群で stretching
の抑制(鎮痛効果)が認められた また対照薬の BV
200および500mg!kg皮下注射した群では，有意の
差lま認められなかった.
6) 正常体温1:及ぼす影響
MFおよび BVの100，200， 500 mg/kgの各用量
をウサギlζ皮下注射し，正常体混IC及ぼす影響を経時
的iζ測定したが，表5!C示すように各薬物の全ての群
で，有意の体温変化は認められなかった.
7) 抗けいれん作用
a) 最大電撃けいれん法
マウスlζ対する MF100， 200， 500， 1000 mg!kg 
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表 2. マウスの thiopentalsodium 睡眠作用lζ および BV200.500 mg!kgの各群の皮下注射による
及ぼす MFおよび対照薬 BVの影響 前処置の影響を調べたが，結果は表61C示すようIC.
用量 睡眠時間 強直性{申展けいれん (TE)の消失作用は全ての群で
薬物 例数
(分，平均土S.E.)
認められず，抗けいれん作用は認められなかった.
(mg!kg) 
b) pentetrazolけいれん法
対照 (55百acacia) 22 144.4土 6.2 同様に7 ウス lζ対する MF1∞.鉛O.500. 1∞o 
100 21 136.2土 8.9 mg!kgおよび BV200. 500 mg!kgの各群の皮下注
200 22 106.5土 8.3 射による前処置の影響を調べたが，表7ICみられるよ
MF うに全ての群で最小けいれん (MF)以上のけいれん
500 12 128.3土12.9
の発現が認められ，抗けいれん効果は全く認められな
1000 12 131.8土15.6 かっfこ.
200 11 136.6土16.1 8) 自発脳皮IC及ぼす影響
BV 
MFおよび BVの100.200. 500 mg!kgの各用量1∞o 12 144.3土12.1
を. 3~5 匹のウサギIC皮下注射し，自発脳波IC及ぼ 》
(有意差なし) す影響を調べた.
表 3. 7 ウスの懸垂試験IC及ぼす MFおよび BVの影響
用量 落 下 例
薬物
(mgβcg) 例数 0.5 1 1.5 2 3 4 5 6時間
対照 (55百acacia) 10 。。。。。。。。
100 10 。。。。。。。。
200 10 。。。。。。。。
MF 
500 10 。。。。。。。。
1000 10 。。。。。。。。
200 10 。。。。。。。。
BV 
500 10 。。。。。。。。
表 4. phenylquinone法による 7 ウスの鎮痛作用
用量 st.出現率 1匹当り st.
薬物
(mgjkg) 
例数
(%) (平均士S.E.)
対照 (5%acacia) 11 91 19.4土5.3
100 10 ω 17.7土2.2
200 10 80 19.9土4.0
MF 
500 10 90 12.1土3.4
1000 10 40 4.5土2.3*
200 10 60 10.6土4.0
BV 
500 10 50 10.0土4.6
. :対照群との間IC有意差が認められる (P<0.05)
st : stretching姿勢
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表 5. ウサギの直腸ifi¥IC及iますMFおよび BVの影響
直腸 i温 ('C，平均)
薬物 用 最 例数 投与前 投 与 後
(mg/kg) 1 2 3 4 5 6 24時間
100 3 39.3 38.7 38.7 38.6 38.8 38.6 39.1 39.2 
MF 200 3 39.3 38.9 38.7 39.0 38.7 38.7 38.8 39.2 
500 3 39.4 39.0 38.9 38.8 38.9 39.0 39.1 39.2 
100 3 39.4 39.2 38.8 38.6 38.8 38.9 39.0 39.3 
BV 2印日 3 39.5 39.2 38.8 39.0 38.9 39.2 39.2 39.3 
500 3 39.1 38.5 38.3 38.2 38.4 38.4 38.6 39.1 
(有意差なし)
表 6. 7ウユの最大電撃けいれんに及ぼす MFおよび BVの影響
用量 けいれん発現例
薬物 例数 死亡例
(mg/kg) TF TE CL 言t(%) 
対照 (5%acacia) m m 20 16 20 (10日) 4 
100 10 10 10 9 10 (1ω) 1 
200 10 10 10 8 10 (100) 2 
MF 
500 10 10 10 10 10 (1∞) 。
1000 10 10 10 8 10 (100) 2 
200 10 10 10 2 10 (100) 8 
BV 
500 10 10 10 4 10 (100) 6 
TF : tonic flexor強直性屈曲けいれん
TE : tonic extensor強直性伸展けいれん
CL clonic convulsion間代性けいれん
表 7. マウスの pentetrazolけいれんに及ぼす MFおよび BVの影響
用量 けいれん発現例
薬物 例数 死亡例
(mg/kg) MF CL TF TE 計(%)
対照 (5%adacia) m 20 14 m 19 20 (100) 19 
1∞ 10 10 4 6 6 10 (100) 6 
200 10 10 6 7 7 10 (100) 7 
MF 
500 10 10 2 6 6 10 (1∞) 6 
1∞o 10 10 3 7 7 10 (100) 7 
200 10 10 4 8 8 10 (100) 8 
BV 
500 10 10 4 5 5 10 (100) 5 
MF : minimal full seizure最小けいれん
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図 3. ウサギの自発脳波1<:及ぼすMFの影響
A:対照脳波，
B : MF 500mgjkg皮下注射30分後，
C: 45分後 D: 120分後.
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図 4. ウサギの自発脳波IC及ぼすBVの影響
A:対照脳波，
B : B V 200mgjkg皮下注射30分後，
C : 60分後 D: 120分後.
Pa，後頭部 Oc)と視床 Th，視床下部 Hy， A B 
海馬Hipp，中)f'，J網様体 RFからの誘導(図4
も河じ). 
MF 100および200mgjkgを投与したウサギ脳波
1<:は3時間後まで全く影響がみられず， 500 mg!kg 
投与の1例1<:60~12O分頃1<::高振幅成分が多少増加
を示したものなどがあったが他の個体では全く影響が
認められず，本薬の自発脳波1<:対する本質的な影響は
みられなかった(図3). 
また BVの各量を投与した擦にも一時的1<:徐波成
分盛位や速波成分優位のパターンを示すものがみられ
たが，著しいものではなく，自発脳波1<:対する本質的
な影響はほとんどないものと思われる(図4).
2. 自律神経系lζ及ぼす影響
1) 摘出腸管IC及ぼす影響
c 
D剛、
E 
図 5. ウサギ摘出腸管自発運動1<:及ぼすMFの影響
A : MF 10-6 gjmI添加，
B : MF 2X10→gjml添加，
C : MF 10-5 gjmI添加，
D : MF 2X10-5 gjml添加，
E : MF 5XlQ-5 gjml添加.
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図 6. ウサギ摘出腸管自発運動IC及ぼすBVの影響
A : B V 10-6 g!ml 添加，
B:BV2XlO四6gjml添加，
C : B V 10-5 g!ml添加，
D : B V 2XlO-5 gjml添加，
E : B V 5XlO-5 gjml添加.
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図 7. acetylcholine (Ach)のウサギ摘出腸管収
絡作用IC及ぼすMFおよびBVの影響
A:対照 (Ach10-6 gjml添加)， 
B : MF 5XlO-6 gjml添加，
C:対照 (Ach10-6 g!ml添加)， 
D:BV5XlO-6gj血I添加.
a) 自発収縮
MFおよび BVの10-6から 5X10-5gjmlの問の
濃度を応用し，それぞれ5XlO-5g!mlの濃度でウサ
ギ摘出腸管lζ振幅の抑制がみられた(図5，6). 
b) acetylcholine (Ach)による収縮
Ach 1O-6gjml ICよるウサギ摘出腸管の収縮に対
して， MFおよび BVの1O-5g!mlまでの濃度では
影響は認められなかった(図7).
c) BaCl2 による収縮
BaCl2 1O-4gjml によるウサギ摘出腸管の収縮iζ
対して， MFおよび BVはそれぞれ1O-5gjmlの濃
度において，軽度の抑制を示した(図8).
d) serotonin 
serotonin (5 -HT) 10-7 g!ml によるウサギ摘出
腸管収縮IC対して， MFおよび BVはそれぞれ5X
1O-6g!mlまでの濃度でほとんど影響を与えなかった
(図9). 
図 8.
も。10'"
D 
も。10'"
.も010'"
Mf 10" 
-BV 
BaCl2 (Ba)のウサギ掠出腸管収縮作用l乙
及ぼすMFおよびBVの影響
A:対照 (Ba10-4 g!ml添加)， 
B : MF 5X10-6 g!mI添加，
C:対照 (Ba10-6 gjml添加)， 
D: B V 5X10-6 gjml添加.
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図 9. serotonin (5-HT)のウサギ摘出湯管収縮
作用に及ぼすMFおよびBVの影響
A : 5-HT 10-7 g/mI添加，
B:対照(溶媒および5-HT10-7 g/mI 
添加)， 
C : MF 2XlO-6 g/mI添加)， 
D : 5-HT 10-7 g/mI添加)， 
E:対照(溶媒および5-HT10-7 g/mI 
添加)， 
F : B V2XlO-6 g/mI添加.
e) histamine による収縮
histamine 10-8g/mI Iとよるウサギ摘出腸管の収
縮IC対して MFおよび BVの2X10-6g/mIまでは
影響を与えなかったが(図 10)，それぞれ5XJQ-6， 
10日 5g/mIの濃度でわずかに振婦の減少傾向がみられ
た.
2) 摘出子宮IC及ぼす影響
a) 非妊娠子宮
(1)自動運動
ラットの摘出子宮の自動運動rc対し， MF 10-6， 
3 X 10-6および 1O-5g/mIでは影響がみられなかっ
たが， 3 X10-5と5xlO-5g/mIでは，振縞の抑制
が認められた.同様に BV10-6， 3 X 10-6， 10-5お
よび3XlO-5g/mIでは影響がなく 5X10寸 g/mIで
自動運動の抑制が認められた(図llA，B， C). 
(2) oxytocin による収縮
oxytocin 10-4 U/mI Iとよりラットの摘出子宮収縮
A B 
c D 
• 1羽田4
B V 2"'10 .. 
図 10. histamine (His)のウサギ摘出腸管収縮作
用IC及ぼすMFおよびBVの影響
A:対照 (His10-6 g/mI添加)， 
B : MF 2XlO-6g/mI i添加，
C:対照 (His10-6 g/mI添加)，
D : B V 2XlO-6 g/mI i.s加.
A 州~自 D酬酬1
B札 E~
c F 
関~11. ラット掠出子宮自動運動IC及lますMFおよび
BVの影響
非妊娠子宮
A:対照(溶媒添加)， 
B : MF 5XlO-5 g/mI 添加，
C : B V 5XlO-5 g/mI添加.
妊娠子宮(妊娠14日目)
D:対照(溶媒添加)，
E : MF 5XlO-5 g/ml添加，
F : B V 5XJQ-5 g/ml添加.
運動は強い収縮が発現したが，乙の収縮.IC対して，
MFおよび BVの10叶， 3 XJQ-6および JQ-5g/ml
のそれぞれの濃度では影響はみられなかった.しかし
MFおよび BVの3X10-5， 5 X10-5g/mlで抑制
<， 
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図 12. oxytocin (0)のラット摘出非妊娠子宮収
縮作用IL及ぼすMFおよびBVの影響
A:対照(溶媒!c続いて 010-4U/ml添
加)， 
B : MF 5X10寸 g/ml添加，
C : B V 5X1O-5 g/ml添加.
の傾向がみられた(図12). 
(3) serotonin による収縮
serotoninの1O-6g/mlでラットの摘出子宮1<:最
大収績がみられたが， MFおよび BVの10-6，3 X 
10-6， 1O-5g/mlのそれぞれの濃度において影響はみ
られなかった.また MFおよび BV3 X10-5， 5 X 
1O-5g/mlのそれぞれの濃度でやや抑制がみられた
(図13). 
b) 妊娠子宮
(1)自動運動
ラット妊娠子宮の自動運動lζ対し， MFの10-6お
よび3X10-6 g/mlの濃度は影響がみられず， 10日 S，
3XlO-5そして5XlO-5 g/mlではやや抑制が認めら
れた.また BVの10-6g/mlでは1例抑制傾向を認
めたが他は影響がなく， 3 XlO-6および 10-5g/ml 
の薬物濃度では抑制が認められた(s]11 D， E， F). 
A 
c側側
• d-HT )0'" -B S四肝栂4
F' 10'" 
E D 
• も 5司HT悶4・N，¥ • ・5-HT回喝DV 10'" 
|司 13. serotonin (5-HT)のラット摘出非妊娠子
官収縮作用l己及ぼすMFおよびBVの影響
A : 5-HT 10-6 g/ml添加，
B:対照(溶媒および5-HT10-6 g/ml添
力Q)， 
C : MF 10-5 g/ml添加，
D : B V 10-5 g/ml添加.
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図 14. oxytocin (0)のラット摘出妊娠14日目子
宮収縮作用1<:及ぼすMFおよびBVの影響
A : oxytocin 10-4 U/ml添加，
B:対照(溶媒および oxytocin10-4 U/ml 
添加)， 
C : MF 10-5 g/ml添加，
D : B V10-5，g/ml添加.
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表 8. マウスの腸管炭末輸送能IC及ぼすMF
および BVの影響
用量 翰送率
薬物 i荷数
(mgjkg) (%，平均土S.E.)
対照 (5%acacia) 12 71.4土 4.6
100 11 71.6土4.4
200 22 57.5土4.3噂
MF 
500 12 72.5土4.7
1000 6 70.0士 5.5
200 6 73.2土 7.6
BV 
1000 5 63.2土12.4
*:対照群との聞に有意差が認められる (p<0，05) 
(2) oxytocin による収縮
oxytocin 10-4 U /mlによるラット妊娠子宮の収絡
に対して， MFおよび BVの10-6，3 X 10-6 g/ml 
の濃度では影響はみられなかった.しかし MFおよ
び BVの10寸， 3 XlO-5， 5 XlO-5 g/mlの濃度で
抑制の傾向がみられた(図14).さらに MF5 XlO-5 
g/mlならびに BV3 X10寸 g/mlで各1例， oxy~ 
tocin による収縮を増強した.
3) 腸管翰送能IC及ぼす影響
MF 100， 200， 500および 1000mgjkgならびに
BV 200さらに 1000mgjkgの各用量をマウス!C皮下
注射し，炭末輸送能IC及ぼす影響を調べたが，表8に
みられるように，各薬物の各用量の間 IC有意差はな
く，影響は全く認められなかった.
4) 生体子宮運動IC及ぼす影響
a) 妊娠ウサギ
3匹のウサギIC湾媒および被験薬を静脈内注射し，
生体子宮自運動IC対する影響を調べた.
溶媒注射ICより子宮収縮曲線は軽度に抑制された.
MF 3mgjkgの静脈内注射では，溶媒と同程度によ
る軽度抑制を示したが， 10mgjkgでは，子宮収縮曲
線は抑制を示した.また対照薬である BV5mgjkg
の静脈内注射では1伊lであるが，やや抑制傾向を示し
た(図15).
b) 非妊娠ウサギ
非妊娠ウサギ7匹について検討を行ったが，溶媒に
ついては， 4伊lが変化なく， 2例は抑制を示し， 1例
は子宮収縮曲線IC対してやや増強を示した.MF3 
mgjkg静旅内注射で， 5伊jは影響なく 2例はやや抑
CONT量OL
YEHICLE 
A 
M F 10帽Ift，I，v，'0 MIH. 
120楓IN.
CONTROL 
VEHICLE 
B 
IV5聞1ft，1，. 3D MIN. 
120 MIN. 
1楓In
図 15. 非妊娠ウサギ生体子宮運動lと及ぼすMFおよ
びBVの影響
A :MF 10mg/kg静脈注射，
B: BV 5mg/kg静脈注射.
記録はよから対照，溶媒(被験薬投与の1時間
前IC0.1 mg/kg静注)および被験薬静注30分
後， 120分後の子宮収縮曲線 (uterinecont・
raction) (図 16も同じ).
制作用が現れた.さらに 10mgjkgでは5例にやや抑
制がみられた.そして対照薬の BV5mgjkg静脈内
投与により 1例は変化なく， 2例にやや抑制，そして
1例ICやや増強作用がみられた(図16). 
3. 呼吸循環器系lζ及ぼす影響
ウサギの呼吸運動，頚動脈圧，頚動脈血流量，心電
図などへの影響を調べた.
溶妓1mljkg静派内注射した3匹では，血圧は注
射直後から全伊j軽度の下降 (-20~30mmHg)を示
したが，他の呼吸運動，頚動脈血流量および心電図な
どには影響はなかった.次ICMFの10mgjkgを3
匹!C静脈内注射したが，呼吸運動は1匹でわずかに抑
制，血圧は3匹すべてが溶媒と同程度の軽度下降 (-20
~30mmHg) を示し，血流最，および心電図には全
く変化が認められなかった(図17). 
BV 10 mgjkgを静脈内注射した各3匹でも，溶媒
および MF投与の場合とほぼ同様，軽度の血圧下降
Mometasone furoateの一般薬理作用
CONTROL 
VEH I CLf 
A 
M F 10mg/tg I.v. 30 MIN. 
120 MIN. 
CONTROL 
VEHICL[ 
B 
8 V 5 m!l'kg I.v. 30側IN.
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図 16. 妊娠10日目のウサギ生体子宮運動IC及ぼす
MFおよびBVの影響
A: MF 10mg/kg静脈注射，
B: BV 5mg/kg静自主注射.
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(-20~30 mmHg)がみられ，また呼吸運動は1匹で
抑制を示したが，他はわずかに抑制傾向がみられた.
その他，血流最，心電図l己は影響はみられなかった
(図17). 
4. その他の薬理作用
1) 表面麻酔作用
モノレモットIcMFO.25%および0.5%さらに BV
0.25 %を点眼したが表91C示すように対照と比較し
でも表面麻酔作用は全く認められなかった.
2) 浸溜麻酔作用
モノレモット皮膚丘疹法による浸潤麻酔作用を MF
の0.25%および0.5%液， BVを0.255百液の皮内注
射により調べたが，表10lC示すとおり，被験薬2種
はいずれも浸濁麻酔作用を有するととが窺えるが，そ
の作用強度は， MFとBVがほぼ同程度の作用を示
した.
3) 神経筋接合部に及ぼす影響
ラット横隔膜標本を用いて検討したが 7'容媒および
被験薬2種の 10-5，10-4， 2 X 10-4 g/mlの濃度は
全く影響を示さなかった(図18)
8p 
A " … 
.CG 
• y・hlcl.
ぷ、♂、ー，、べ、ハーへーへJ、
B 
4噛¥./に/四回醐胴叩咽
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崎圃 • 
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鏑側側聞刷 園町レ，、、./、、./、
凶闘圃醐叫iふuι1M幽幽闘
10岨
図 17. ウサギの呼吸，血圧，血流量，心電図に及ぼすMFおよびBVの影響
A:対照(溶媒静脈注射)， B: MF 10mg/kg静脈注射， C: BV 10mg/kg静脈注射.
BF:頚動脈血流量 (ml/min)， BP:頚動脈血圧 (mmHg)， RP:呼吸， ECG:心電図.
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表 9. モルモットの表面麻酔作用IC及ぼす MFおよび BVの影響(角膜反射)
濃度
薬物 例数
(mg/kg) 
(5必acacia) 3 
対照
(0.95百NaCl) 3 
0.25 3 
MF 
0.5 3 
BV 0.25 3 
角膜反射
投与前 510152025 30分
表 10. モノレモットの浸潤麻酔作用IC及ぼす MFおよび BVの影響(丘疹法)
濃度
例数
皮膚収縮消失率(%，平均士S.E.)
(%) 5 10 15 20 25 30分
(55百acacia) 3 5.6土5.6 。 5.6土5.60 5.6土5.6 。 。
対照 (0.9% NaCl) 3 5.6005.6 。
0.25 3 33.3 33.3土9.6
MF 
0.5 3 33.3 27.8土5.6
BV 0.25 3 38.9土5.6 16.7士9.6
A 
-v・hlcl.
B 
-I/F 10'" 
c 
-BVlO'" 
図 18. ラフトの摘出様照摸運動IC対するMFおよび
BVの影響
A:対照(溶媒添加)， 
B : MF 1O-4g/ml添加，
C: BV 1O-4g/ml添加.
。 。 。 。
38.9士5.6 16.7 22.2土14.7 16.7土9.6
38.9土5.6 38.9土11 33.3土19.2 22.2土5.6
38.9士5.6 33.3士9.6 33.3土19.2 22.2土5.6
5. 主要減器lζ及ぼす影響
1) 胃液分泌IC及ぼす影響
ラットIC対する MF100， 200および500mg/kg， 
ならびに BV200， 500 mg!kg皮下注射による影響を
調べたが，結果は表11!C示すように，胃液量，胃酸
分泌量は対照IC比べてわずかに低下，またペプシン活
性では， BV 500 mg!kg投与で低下を示した.その
他全般的ICみて，影響はないものと認められた.
2) 胆汁分泌作用
MFおよび BVの各30および 100mg!kgをラッ
トIC皮下注射し，投与前とし 2，3. 4時間後の胆
汁分泌量を謁べたが，表121C示すように各群の各用
量について，投与前後の胆汁分泌量ICは有意の差がな
く，影響は全く認められなかった.
3) 尿量，電解貫，宵機能IC及ぼす影響
a) 尿量，電解質
ラットIC対する MF200および 500mg!kg， BV 
200 mg!kg皮下注射の影響を謁ベた.
結果は表131C示すように， MF 200および500mg 
!kg投与群で5時間の総尿最が対照と比較して，有意
IC増加し，また MF500mg!kg投与群では，電解質
の K+が有意に増加を示した.その他の電解質 Na+，
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表 11. ラットの胃液分泌lζ及ぼす MFおよび BVの影響(各群3匹〕
用量 胃液景 胃酸分泌量 ペプシン活性
薬物
(mg!kg) (ml/1匹) (μEq/h) (mg， try!min) 
対照 (55百acacia) 3.0士0.9 85.7士18.0 13.8土1.7
100 1.7土0.7 68.3土10.5 15.6土4.2
MF 200 2.7土0.7 67.7土 5.9 14.7土2.1
500 2.3土0.1 67.0土 7.8 10.7士4.2
200 2.4土0.7 55.3土 0.6 12.8土2.7
BV 
500 1.5土0.3 54.7士19.7 6.3土1.4
(有意虐なし)
表 12. ラットの阻汁分泌に及ぼす MFおよび BVの影響(各群3匹)
用量 胆汁分泌量 (ml/100g体重，平均士S.E.) 乾燥重量 (mg!ml)
薬物
(mg!kg) 投与前 計 (平均土S.E.)1 2 3 4 
対照 (59百acacia) 0.37 0.30 0.26 0.26 0.25 1.45 25.4土1.78土0.06 土0.04 土0.04 ，0.03 。 土0.15
30 0.36 0.30 0.28 0.24 0.23 1.39 25 .8，，1.03 土0.03 土0.01 士0.02 土0.03 土0.02 土0.09
乱1F
100 0.40 0.33 0.23 0.21 0.22 1.40 25.9土2.40，0.03 土0.02 土0.02 土0.03 士0.03 土0.08
30 0.45 0.43 0.33 0.33 0.28 1.82 25.6土1.31士0.03 土0.01 士0.03 。 ，0.01 土0.07
BV 
100 0.38 0.36 0.26 0.22 0.24 1.46 25.8土1.50土0.03 士0.02 土0.01 土0.03 士0.01 士0.04
(有意差なし)
表 13. ラットの尿最，尿中電解質!L及iます MFおよび BVの影響(各群3匹)
用量 尿量 電解質 (mEq/l/5h，平均土S.E.) 尿浸透圧(mOsm!l)
薬物
(mg!kg) (ml/kg，平均士S.E.) Na+ K+ Cl- (平均土S.E.)
対照 (5%acacia) 
MF 
BV 
200 
5∞ 
200 
28.6土3.0
40.0土3.6本
42.3士6.5*
37.3土3.6
62.7土20.95 31.8土 3.42 74.3土18.22 391.3土82.45
33.3土 2.33 38.7土 5.49 54.0土 8.08 344.3土61.34
57.0土16.09 46.3*土2.34 73.7士11.98 419.0土 2.00
50.3土16.04 34.7士 2.31 57.3土 8.82 369.3，16.04 
キ.;対照群との砲に有意差が認められる (p<0.05)
C!-および尿浸透圧には影響は認められなかった.
b) 腎機能
ラットICMF 200および500mg!kg，ならびに BV
2OOmg!kgを皮下注射し，尿量変化の観察とクレア
チニンテストを行ったが， MF投与群で尿景の増加が
みられたほかは，有意の変化は認められなかった(表
14) . 
4) 肝機能に及ぼす影響
MF 100および300mgバ沼，ならびに BV100mg!
kgをウサギIC皮下注射し， ICG-test IC対する影響を
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表 14. ラットの腎機能に及iます MFおよび BVの影響
用 量 尿 量 クレアチニン量
薬物 例数
(mg/kg) (ml，平均士S.E.) (mg/日，平均"=S.E.)
対照 (55百acacia) 4 15.1土0.7 4.6土0.46
200 4 22.0士1.5* 5.1"=1.02 
MF 
500 4 21.6土1.6* 4.3土0.15
BV 200 4 14.0士0.9 4.0士0.14
*: '対照群との聞に有意差が認められる (p<0.05)
表 15. ウサギの好機能!と及ぼす MFおよび BV
の影響
用 量 ICG量
薬物
(mg/kg) 例数 平(m均g/土dSl，.E.〉
対照 (55百acacia) 3 0.12土0.014
100 4 0.05土0.007*
MF 
300 4 0.03土0.005*
BV 100 4 0.06土0.0ω*
* :対照群との間に有意差が認められる (p<0.05)
調べたが，結果は表151とみられるように，いずれの
群も有意の変化が認められた.
5) 肝グリコーゲン蓄積作用
マウスIC対する MF200および500mg/kg，と BV
200mg/kgの各皮下注射の影響を調べたが表161ζみ
られるように副腎摘出IC対して各群とも対照IC比べて
明らかに肝グワコーゲンの増加を示した.
6) 血液凝固作用
MF 200， 500および1000mg!kg，および BV200
mg!kgをラットに皮下i注射して，プロトロンピンテ
ストを行った.結果は表17Iζ示すように BV200mg
!kg投与群IC有意の差が認められたが，その他の各群
1:は対照との筒IC有意差は認められなかった.
6. 各種ホノレモン様作用IC及ぼす影響
1) 男性ホノレモY及び蛋白河化ホノレモン作用IC及ぼ
す影響
去勢lとより幼若雄性ラットの体重はわずかに減少
し，前立腺，精のうおよびII門挙筋の重量はいずれも
減少した.乙れに対し MF200，および500mg/kg，
さらに BV200 mg!kgを皮下注射したが，去勢1:よ
表 16. マウスの肝グザコーゲン蓄積作用1:及lます
MFおよび BVの影響
用量 肝グリコーゲン量
薬物 例数 (mg/肝g，
(mg/kg) 平均土S.E.)
対照 (5%acacia) 
偽手術 11 15.17士3.13
富1]腎摘出 10 9.29土1.37
200 10 14.28土1.48*
MF 
5∞ 10 22.04土4.11*
BV 200 10 18.57土3.45*
キ:対照群(副腎摘出)との閲1:有意差が認められる
(p<0.05) 
表 17. ラットの血液凝間1:及ぼす MFおよび BV
の影響
沼量
薬物
(mg/kg) 
プロトロンピン時間
例数
(秒，平均土S.E.)
対照 (5%acacia) 3 14.27士0.087
200 3 14.23士0.353
MF 500 3 13.97土0.240
1∞o 3 14.00士0.361
BV 200 3 13.83土O.ω0*
第:対照群との閲1:有意差が認められる (p<0.05)
る対照群と差はなかった.一方， testosterone投与
群では MF200mg!kgと併用した群では， MF 200 
mg!kgと併用した群で紅門挙筋の重量ならびに体重
が増加，さらに 500mg!kg併用群では精のうの重量
および体重が有意に増加を示した(表18). 
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表 18. ラットの男性ホルモン作用及び蛋白同化ホルモン作用IC対する MFおよび BVの影響
用量 臓器重量 (mgj100g体重，平均土S.E.) 体重 (g.平均土S.E.)
薬物 例数
(mgjkg) 前立腺 精 嚢 紅門挙筋 1日目 7日目
(5% acacia) 3 46.53士4.06 30.14士3.38 'Z1.94土3.03 56.7土3.33 76.7土3.33
対照
(去勢，河) 3 29.42土2.8日 20.42土1.60 16.75土3.91 56.7土3.33 71.7土1.67
200 3 48.82士8.77 'Z1.22土4.14 32.21士2.80 51.7土4.41 51.7土1.67
MF 
500 3 29.33土4.76 23.96土1.76 29.02H.05 56.7土3.33 55.0土2.89
BV 200 3 31.03土4.90 14.22土1.93 17.51:13.99 51.7土1.67 83.3士3.33
teststerone 1 
3 251.3土64.8 290.1土 5.8 38.37土6.62 56.7士1.67 91.7士1.6+ 5 % acacia 
200 3 180.4:1 4.2 297.0土 7.2 58.60土5.07* 55.0土2.89 61.7土3.3**
+MF 
500 3 162.4士14.3 321.6士11.4* 53.60土3.49 53.3士3.33 58.3士3.3**
+BV 200 3 84.56土15.7 234.4土21.9 44.40土0.86 51.7土1.67 85.0土5.0
*，料:teststerone投与群との聞に有意差が認められる (*p<0.1.料p<0.05)
表 19. マウスの卵胞ホノレモン作用IC及ぼす MFおよび BVの影響
用 量 sesame oil群 estradiol群
薬物
(mgjkg) 例数 子宮重量 例数 子宮震量
対照 (5%acacia) 11 33.5士2.2 13 61.5土4.1
200 11 30.5土1.7 14 41.9土2.7*ネ
MF 
500 10 23.0士2.8キ* 11 40.1土2.7ホ*
BV 200 12 25.8土1.8* 13 47.0土4.5キ
*，仲:対照群との間IC有意差が認められる (*P<0.05.料p<0.01) 
なお子宮重量は mgj10g体重で表した.
表 20. ウサギの主主体ホノレモン作用IC及lます MFおよび BVの影響(各群3匹)
薬物 用量
対照(ゴマ油)群
(0.2 mlfkgx 5日)
progesterone群
(0.15 mgjkgx 5日)
子宮重量 McPhail score 
(平均.gjkg) 
子宮E重量 McPhail score 
(mgjkg) (平均.gjkg) 
対照 (55百acacia) 1.90 2.0 2.98 
???
?
? ?
MF 
3 
10 
2.31 
2.28 
3.3 
2.0 
2.31 
2.45 
2.91 BV 10 2.45 3.0 
2) Jis胞ホノレモン作用1<:及ぼす影響 500mgjkg. BV 200mgjkg皮下注射マウスの子宮
対照群マウスの子宮重量1<:対して.MF 200および 重量はいずれも減少した.
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また estradioI投与の対照群の子宮重量はI est-
radioI非投与の対照群に比べて著明な重量増加を示
すがI estradioIと被験薬の併用群の子宮重量は表19
IC示すように重量増加は抑制古れた.
3) 黄体ホノレモン作用IC及ぼす影響
estradioIで前処置した対照の幼若ウサギICpro. 
gesteroneを投与すると，子宮内膜の肥厚や増殖がみ
られる.次ICestradioI前処置群1:皮下注射により
ゴ7油と MF3および10mg!kg， BV 10 mgjkgを
併用じた群でも子宮内膜の増殖が認められた.さらに
progesteroneと2種の被験薬を皮下注射により併用
したときの子宮重量および scoreは表2011:示すよ
うに被験薬単独投与時とほぼ同じで 1重量ならびに
scoreは抑制を示した.
考察および結論
グルココルチコイドである mometasonefuroate 
(MF)を外用剤として開発するに際し，安全性の立場
から，中枢神経系IC及ぼす影響を主とし，その他自律
神経系，末梢神経系，循環器系およびその他の薬理
作用を検討したが，対照薬として用いた同族の beta.
methasone 17-valerate (BV)と比べて，とくに問
題となるような薬理作用は認められなかった.
すなわち，まず中枢神経系IC対する作用としては
MFの高用量を投与しでも， phenylquinoneを用い
たstretching姿勢(鎮痛薬の検定法〕を軽度抑制し
た以外は，全身症状，自発運動量， thiopentaI陸限
1:及ぼす影響，懸垂試験，抗けいれん作用，ウサギ直
腸温，ウサギ自発脳波などに対し，有意の影響は全く
認められはかった.
次IC自律神経系IC対する作用としては，ウサギ摘出
腸管，ラットの摘出子宮(非主Eおよび妊妓)運動IC対
して MF および BV の両者とも1O-6~5 X 10-6 gj 
mIの濃度ではほとんど影響がなく， 10寸 gjmI以上
の濃度で軽度の抑制がみられたが，グルココルチコイ
ドを含む各種ステロイドホJレモンが平滑筋抑制作用を
有する ζ と (Trethewie，1964;石田ら， 1972)を考
えると， ζれらの作用は非特異的なものと考えて差支
えあるまい.
また妊娠ウサギおよび非妊娠ウサキでの生体子宮運
動応対し， MFおよび BVの両者がやや抑制の傾向
を示したが，己れらの薬物の溶解のために用いた溶媒
の投与でも抑制がみられた己とや，上述の平滑筋抑作
用を考えると，己の作用も非特異的なものといえよ
う.
循環器系lζ対する作用としては， MFおよびBVの
いずれも 10mg!kg の静注で2O~30mmHg の軽度
の血圧下降が認められたが，乙の血圧下降は溶媒の静
注lとよっても同様に発現する ζ とから，むしろ溶媒そ
のものの作用と思われる.
その他の薬理作用として，神経筋接合部1:対しては
全く影響がなく，角膜反射を指標とする表面麻酔作用
も陰性であったが，丘疹法による浸潤麻酔作用は商薬
物とも明らかに陽性を示したが，このととは局所の毛
細血管の収縮作用 (McKenzieら， 1962)や，以前IC
ステロイド化合物が静脈麻酔薬として用いられたとと
なども考え合わせると，化学構造的lζ乙の穫の作用が
あっても不思議ではない.
主要澱器への作用として調べた胃液分W，胆汁分
泌，血液凝固時間などに対しては MFは全く影響は
認められなかったが，腎機能検査では MFICより軽
度の尿量増加はあったものの用量依存性はなく，電解
質，浸透圧，クレアチニン量などにはほとんど変化は
認められなかった乙となどから，必ずしも特異的な作
用とは忠われない.
また肝機能検査で， MFおよび BVの両薬とも
ICG量の減少や肝グリコーゲン量の増加がみられた
が，乙れらはグルココノレチコイドの持つ本来的な作用
(和田ら， 1980)と考えられる.
さらに各種性ホノレモン作用IC及ぼす影響を検討した
実験で， MFが testosteroneによる前立腺の重量増
加に対する抑制，また幼若ウサギICestradioI前処置
後1:投与した擦の軽度の子宮内膜肥厚などの作用を有
するととなどが認められたが，とれらの作用は他のコ
ノレチコステロイド1:もみられる ζ とから(田中ら，
1976; MiIonigら， 1977;和田ら 1980)，MFが直
接性ホJレモンIC影響したと考えるより，コノレチコステ
ロイド固有の蛋白異化作用などによるものと考えるの
が妥当であろう.
以上のように， MFの一般薬理作用について対照薬
の BVと共IC検討を行ったが， ζれらコルチコステ
ロイド本来の作用と思[われる肝グリコーゲン蓄積作用
などの他は，溶媒による作用などの非特異的な作用し
か認められず，また本薬の脳波，呼吸，循環系IC対す
る作用は 200mg!kgまでの皮下注射では明確な変化
を示さないという左近上ら (1989)の報告と考え合わ
せてみても，外用薬としての mometasonefuroate 
の全身作用は，ほとんど顧慮する必要はないものと思
われる.
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